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Таргетная терапия – стандарт лечения распространенного светлоклеточного рака почки. Ожидаемым ответом на таргетную 
терапию является стабилизация опухолевого процесса. Основной целью таргетного лечения считается увеличение продолжи-
тельности жизни без прогрессирования. Инструментом для достижения этой цели служит последовательное назначение 
 таргетных препаратов. В 1-й линии таргетной терапии рекомендовано применение антиангиогенных препаратов бевацизумаба, 
сунитиниба, сорафениба, пазопаниба (в группах хорошего и промежуточного прогноза по MSKCC) и ингибитора mTOR темсиро-
лимуса (в группе плохого прогноза по MSKCC). Во 2-й линии терапии доказана эффективность антиангиогенного препарата 
акситиниба и ингибитора mTOR эверолимуса. Применение акситиниба после анти-VEGF-препаратов ассоциировано с кумуля-
тивной токсичностью. Эффективность акситиниба при сорафениб-рефрактерном раке почки не доказана. В связи с этим оп-
тимальным препаратом для проведения 2-й линии таргетной терапии остается эверолимус. После терапии эверолимусом мож-
но рассчитывать на эффект повторного назначения антиангиогенной терапии. 
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Sequential targeted therapy for disseminated kidney cancer
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Targeted therapy is a standard treatment in advanced renal cell carcinoma. Stabilization is an expected response to targeted therapy. The 
main goal of targeted therapy is to improve progression-free survival. This purpose is served through the sequential use of targeted agents. 
First-line therapy agents in the good and intermediate MSKCC prognostic groups are antiangiogenic ones such as bevacizumab, sunitinib, 
sorafenib, pazopanib; in the poor MSKCC prognostic group treatment of choice is an mTOR inhibitor temsirolimus. The antiangiogenic agent 
axitinib and the mTOR inhibitor everolimus were proved to be effective as second-line therapy. Axitinib administration after anti-VEGF drugs 
is associated with cumulative toxicity. The efficacy of axitinib in sorafenib-refractory renal cell carcinoma has not been proven. So everoli-
mus remains the agent of choice for second-line targeted therapy. The effect of repeated antiangiogenic therapy may be anticipated after 
everolimus therapy. 
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Несмотря на миграцию стадии рака почки (РП) 
в сторону увеличения частоты выявления локализо-
ванных форм заболевания, отмечающуюся в течение 
последних десятилетий во всем мире, около трети всех 
пациентов со впервые выявленными случаями забо-
левания на момент обращения за медицинской помо-
щью уже имеет отдаленные метастазы или неопера-
бельные местно-распространенные опухоли. У 50 % 
больных, подвергнутых радикальной нефрэктомии 
(РНЭ) по поводу почечно-клеточного рака (ПКР) М0, 
в дальнейшем развивается диссеминация опухолевого 
процесса. Таким образом, приблизительно 50 % паци-
ентов, страдающих РП, нуждается или (в процессе 
развития заболевания) будет нуждаться в системном 
лечении [1]. 
В настоящее время стандартом терапии распро-
страненного светлоклеточного ПКР является назна-
чение таргетных агентов. Монотерапия цитокинами, 
ранее широко применявшаяся у данной категории 
больных, может использоваться в 1-й линии терапии 
только у тщательно отобранных пациентов группы 
хорошего прогноза по шкале MSKCC [2]. В рандоми-
зированных исследованиях III фазы при светлокле-
точном РП подтверждена эффективность семи таргет-
ных агентов, относящихся к двум фармакологическим 
группам с принципиально различающимся механиз-
мом действия: антиангиогенные препараты, ингиби-
рующие  различные звенья цепи внутриклеточной 
 передачи сигнала, зависящей от так называемой ги-
поксия-индуцированной субстанции (HIF) (антитела 
к сосудистому эндотелиальному фактору роста 
(VEGF) – бевацизумаб, ингибиторы тирозинкиназных 
доменов рецепторов ростовых факторов (TKI) суни-
тиниб, сорафениб, пазопаниб, акситиниб) и ингиби-
торы мишени рапамицина млекопитающих (mTOR) 
в составе белкового комплекса Torc1, регулирующего 
процессы пролиферации и ангиогенеза (темсироли-
мус, эверолимус) [3–8]. На основании результатов за-
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вершенных исследований III фазы в первой линии 
таргетной терапии РП рекомендовано использование 
бевацизумаба (в комбинации с интерфероном α), су-
нитиниба, сорафениба, пазопаниба (в группах хоро-
шего и промежуточного прогноза по MSKCC) или 
темсиролимуса (в группе плохого прогноза по MSKCC) 
(табл. 1) [2]. Частота полных ремиссий крайне низка 
(0–3 %), наиболее распространенным ответом на ле-
чение (38–74 %) является стабилизация опухолевого 
процесса. В среднем через 5,5–11 мес после начала 
таргетной терапии развивается прогрессирование опу-
холевого процесса (табл. 2) [3–8]. Как правило, боль-
шинство больных, завершивших лечение первой ли-
нии, имеет удовлетворительный соматический статус, 
что позволяет рассматривать вопрос о дальнейшем 
лечении с применением следующего агента. 
Механизмы развития рефрактерности к таргетным 
препаратам не являются уникальными и в той или 
иной форме прослеживаются при использовании мно-
гих фармакологических групп лекарственных агентов. 
Принципиально можно выделить 2 пути формирова-
ния рези стентности: «выскальзывание» рецепторов 
из-под контроля блокирующих их препаратов за счет 
мутаций и активация альтернативных путей передачи 
сигнала «в обход» блокированных внутриклеточных 
сигнальных цепей. В связи с этим теоретически мож-
но ожидать клинического эффекта от двух основных 
методов преодоления рефрактерности к таргетной те-
рапии: назначения препаратов с механизмом дейст-
вия, аналогичным таковому у препаратов первой 
 линии, но обладающих большим аффинитетом к ре-
цепторам, или блока альтернативных путей передачи 
сигнала [9]. 
Согласно существующим рекомендациям боль-
шинство больных распространенным светлоклеточ-
ным РП первой линии таргетной терапии получает 
антиангиогенные препараты [2]. В связи с этим основ-
ная масса исследований эффективности последова-
тельного лечения таргетными агентами была направ-
лена на изучение результатов 2-й линии терапии при 
опухолях, рефрактерных к анти-VEGF-агентам.
Последовательное назначение антиангиогенных 
 препаратов в лечении распространенного РП
Теоретическим обоснованием последовательного 
применения препаратов одной группы являются не-
которое различие спектра тирозинкиназ, ингибируе-
мых разными анти-VEGF-препаратами, а также су-
щественные различия аффинитета агентов с данным 
механизмом действия к рецепторам, играющим основ-
ную роль в опухолевом неоангиогенезе. Эти факты 
позволили предполагать отсутствие полной перекрест-
ной резистентности к антиангиогенным препаратам. 
В ряде исследований II фазы и нескольких ретрос-
пективных сериях наблюдений изучались результаты 
последовательного применения TKI сунитиниба и со-
рафениба. Медиана беспрогрессивной выживаемости 



































Любая ‒ Нет стандарта
*Кроме сорафениб-рефрактерного РП.
Таблица 2. Результаты таргетной терапии первой линии у больных распространенным светлоклеточным ПКР [3–8]
Результат Сунитиниб [3] Сорафениб [6] Пазопаниб [7] Бевацизумаб + ИФН [4, 5] Темсиролимус [8]
БПВ, мес 11 5,5 9,2 10,2 5,5
Общий ответ, % 47 10 30 31 9
Полный ответ, % 3 < 1 < 1 1 < 1
Частичный ответ, % 44 10 30 30 9
Стабили зация, % 40 74 38 46 24
Прогрессирование, % 7 12 18 20 70
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(БПВ) на фоне 2-й линии антиангиогенной терапии, 
по данным разных авторов, колеблется от 2,8 до 12,9 мес. 
В связи с существенными различиями критериев 
включения в данные исследования сравнительный 
анализ результатов применения сунитиба после сора-
фениба и обратной последовательности применения 
препаратов не представляется возможным, однако 
складывается впечатление, что использование сора-
фениба в первой линии более эффективно (табл. 3) 
[10–17]. 
В рандомизированном исследовании III фазы 
AXIS, включившем 723 больных РП, рефрактерным 
к цитокинам (35 %), сунитинибу (54 %), бевацизумабу 
(8 %) или темсиролимусу (3 %), сравнивались резуль-
таты 2-й линии таргетной терапии TKI сорафенибом 
(800 мг/сут) и акситинибом (10 мг/сут). Отмечено до-
стоверное преимущество акситиниба в отношении 
медианы БПВ (6,7 мес против 4,7 мес, отношение рис-
ков (ОР) 0,665 (95 % доверительный интервал (ДИ) 
0,544–0,812), р < 0,0001) [18]. При подгрупповом ана-
лизе результатов обращают на себя внимание крайне 
незначительные различия медианы БПВ между груп-
пами рандомизации у больных, ранее получавших ан-
ти-VEGF-терапию (табл. 4). В данной подгруппе так-
же не зарегистрировано достоверных различий 
частоты общих ответов на лечение акситинибом и со-
Таблица 3. Медиана БПВ больных РП, последовательно получавших 
ингибиторы тирозинкиназ сунитиниб и сорафениб (исследования  












99 7,9 90 4,2
I. Tamaskar 
и соавт. [11]
4 7,7 5 5,9
S. Richter 
и соавт. [12]
5 9,8 5 8,9
K. Zimmermann 
и соавт. [13]
22 5,0 44 5,7
C. Eichelberg 
и соавт. [14]
44 5,7 ‒ ‒
T.K. Choueiri 
и соавт. [15]
31 12,4 7 5,3
A.Z. Dudek 
и соавт. [16]
23 12,9 20 2,8
M.P. Sablin 
и соавт. [17]
68 5,8  22 3,9
Итого 280 8,5 190 5,2
Таблица 4. БПВ больных РП, получавших акситиниб или сорафениб 







 (n = 361) 
Сора-
фениб
 (n = 362) 
Цитокины (n = 251) 12,1 6,5 0,464 < 0,0001 
Сунитиниб (n = 389) 4,8 3,4 0,741 0,011 
Темсиролимус  
(n = 24) 
10,1 5,3 0,511 0,142 
Бевацизумаб (n = 59) 4,2 4,7 1,147 0,637 
Таблица 5. Общий ответ на лечение акситинибом и сорафенибом 
в рамках исследования AXIS в зависимости от вида предшествующей 




Ответ на лечение, % 
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(95 % ДИ)  
pАкси-
тиниб  
(n = 361) 
Сора-
фениб  




9,4 2,056 (1,408–3,003) 0,0001 
Цитокины
(n = 125/126) 
32,5 13,6 2,392 (1,434–3,992) 0,0002 
Сунитиниб
(n = 94/195) 
11,3 7,7 1,477 (0,792–2,754) 0,1085 
Темсиро-
лимус 
(n = 12/12) 
41,7 8,3 5,000 (0,704–35,495) 0,0331 
Бевацизу-
маб
(n = 29/30) 
6,9 3,3 2,029 (0,2–20,56) 0,2733 
рафенибом (табл. 5) [19]. Эти факты могут свидетель-
ствовать о развитии перекрестной резистентности 
к разным антиангиогенным препаратам.
Все антиангиогенные препараты, применяющиеся 
при РП, имеют сходный спектр побочных эффектов. 
Характерными осложнениями лечения анти-VEGF-
агентами являются прежде всего диарея, артериальная 
гипертензия, слабость и кожные проявления [3–7, 18]. 
С учетом одинаковой направленности действия пре-
паратов данной группы, а также данных о нарастании 
степени тяжести побочных эффектов по мере увели-
чения длительности терапии можно ожидать сниже-
ния толерантности к лечению у больных с TKI-
рефрактерными опухолями при использовании во 2-й 
линии агентов с тем же механизмом действия. Эта тео-
ретическая выкладка нашла подтверждение в резуль-
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татах исследования AXIS. В данном протоколе наибо-
лее распространенными нежелательными явлениями 
на фоне терапии акситинибом и сорафенибом, как 
ожидалось, были диарея (55 % и 53 % соответственно), 
гипертензия (40 % и 29 % соответственно), слабость 
(39 % и 32 % соответственно), тошнота (32 % и 22 % 
соответственно) и ладонно-подошвенный синдром 
(27 % и 51 % соответственно). При подгрупповом ана-
лизе частоты осложнений лечения 2-й линии в зави-
симости от вида предшествующей терапии отмечена 
более высокая встречаемость всех нежелательных яв-
лений, кроме гипертензии (в обеих группах рандоми-
зации) и ладонно-подошвенного синдрома (в группе 
сорафениба) у больных, ранее получавших TKI суни-
тиниб, по сравнению с пациентами, которым ранее 
назначали цитокины [20]. Это является свидетель-
ством кумулятивной токсичности при последователь-
ном использовании антиангиогенных препаратов. 
Применение ингибиторов mTOR при опухолях, 
 рефрактерных к антиангиогенной терапии
Эффективность блокады альтернативных путей 
передачи сигнала при ПКР, рефрактерном к антиан-
гиогенной терапии, изучалась в рамках рандомизиро-
ванного исследования III фазы RECORD-1, включив-
шего 416 больных распространенным светлоклеточным 
ПКР всех групп прогноза по MSKCC, у которых в те-
чение последних 6 мес было зарегистрировано про-
грессирование опухолевого процесса на фоне антиан-
гиогенной терапии. Пациентов рандомизировали 
в соотношении 2:1 в группы терапии эверолимусом 
(10 мг/сут) (n = 277) или получения плацебо (n = 139) 
в сочетании с оптимальной поддерживающей терапи-
ей. В случае прогрессирования заболевания в группе 
плацебо допускался перевод пациента на терапию эве-
ролимусом. Группы больных были хорошо сбаланси-
рованы по основным демографическим показателям, 
принадлежности к группам прогноза по MSKCC, рас-
пространенности опухолевого процесса и предшест-
вующему лечению. Отмечено достоверное преимущес-
тво терапии эверолимусом по сравнению с плацебо 
в отношении медианы БПВ (4,9 мес против 1,9 мес 
соответственно, ОР 0,33 (95 % ДИ 0,25–0,43), р < 
0,0001). Преимущест во эверолимуса не зависело 
от числа линий (1, 2 или 3) и вида (сорафениб, суни-
тиниб, бевацизумаб) предшествующей терапии, 
а так же  принадлежности к прогностической группе 
по MSKCC. В подгруппе больных, ранее получавших 
одну линию антиангиогенного лечения, медиана БПВ 
составила 5,4 мес у пациентов группы эверолимуса 
и 1,9 мес в группе плацебо (p < 0,0001) [21]; после двух 
и более линий анти-VEGF-терапии данные показате-
ли составили 4 мес против 1,8 мес (p < 0,0001) [22]. 
Таким образом, по мере увеличения числа предшест-
вующих TKI эффективность эверолимуса в отноше-
нии БПВ становится меньше [22]. При оценке общей 
выживаемости (ОВ) достоверных различий результа-
тов между группами рандомизации не было выявлено. 
При цензурировании наблюдений за пациентами, пе-
решедшими из группы плацебо в группу терапии эве-
ролимусом (112 (81 %) пациентов из 139), показано 
увеличение ОВ в группе таргетной терапии по сравне-
нию с пациентами, получавшими плацебо, в 1,9 раза. 
Эверолимус снижал риск смертельного исхода на 45 % 
[21]. Ответ на лечение (частичный ответ и стабилиза-
ция) достоверно чаще регистрировался в группе тар-
гетной терапии по сравнению с группой плацебо (69 % 
против 32 %) [21]. Процент уменьшения суммы наи-
больших измерений контрольных опухолевых очагов 
являлся независимым фактором прогноза БПВ (по-
граничное значение разницы данного показателя рав-
нялось 5 %) [23].
Терапия рапалогами принципиально отличается 
от лечения антиангиогенными препаратами в отноше-
нии спектра нежелательных явлений. Наиболее рас-
пространенными побочными эффектами ингибиторов 
mTOR являются стоматит (42 %), сыпь (28 %) и уста-
лость (23 %). Менее распространенные, но весьма ха-
рактерные нежелательные явления на фоне терапии 
ингибиторами mTOR – инфекции, обусловленные 
иммуносупрессивным действием рапалогов (13 %), 
пневмониты (14 %) и метаболические нарушения, 
 такие как гиперлипидемия (18 %) и гипергликемия 
(8 %). В большинстве (97–99 %) случаев степень 
 тяжести осложнений лечения эверолимусом не пре-
вышает I–II [21]. С учетом различной структуры по-
бочных эффектов TKI и блокаторов mTOR при после-
довательном назначении препаратов данных групп 
кумулятивная токсичность не развивается. 
Третья линия таргетной терапии при РП:  
восстановление чувствительности к антиангиогенной 
терапии после лечения ингибиторами mTOR
Два рандомизированных исследования III фазы 
подтвердили эффективность последовательной тар-
гетной терапии при РП. Медиана БПВ на фоне назна-
чения препарата 2-й линии составляет 4,9–6,7 мес [18, 21]. 
В случаях последовательного применения антиангио-
генных препаратов в 1-й и 2-й линиях лечения препа-
ратом выбора в 3-й линии является эверолимус [2]. 
При использовании ингибиторов mTOR во 2-й линии 
лечения опухолей, рефрактерных к анти-VEGF-аген-
там, оптимальный препарат 3-й линии неизвестен. 
Принципиально важно: при развитии резистентности 
к блокаторам mTOR желательно назначение агентов 
с иным механизмом действия. В связи с тем, что в на-
стоящее время мы располагаем лишь двумя фармако-
логическими группами таргетных препаратов, эффек-
тивных при РП, данное положение означает возврат 
к антиангиогенному лечению. Теоретически можно 
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предположить, что во время отмены антиангиогенной 
терапии у пациентов, получающих ингибиторы mTOR, 
возможно частичное или полное восстановление 
чувст вительности к данному виду лечения. Крупных 
исследований, посвященных данному вопросу, не про-
водилось. Однако данные, полученные в небольших 
сериях наблюдений, подтверждают эффективность 
анти-VEGF-препаратов при анти-mTOR-резистент-
ном РП (табл. 6). В 3 ретроспективных исследованиях, 
включивших 84 больных, получавших антиангиоген-
ную терапию в 3-й линии таргетного лечения при 
 опухолях, рефрактерных к эверолимусу, частота конт-
роля над опухолью (частичный ответ или стабилизация 
> 3 мес) колебалась от 44 до 86 %; медиана БПВ до-
стигла 4–6,6 мес [24–26]. Эти результаты свидетель-
ствуют о возможном восстановлении чувствительно-
сти РП к анти-VEGF-терапии на фоне проведения 
лечения ингибитором mTOR и клинической эффек-
тивности лечения в по следовательности: анти-VEGF – 
анти-mTOR – анти-VEGF. Полученные данные тре-
буют подтверждения в крупных рандомизированных 
исследованиях.
Таблица 6. Результаты 3-й линии антиангиогенной таргетной 
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* Частичный ответ + стабилизация.
Выбор оптимальной последовательности таргетной 
терапии при распространенном светлоклеточном РП
В настоящее время в рандомизированных иссле-
дованиях III фазы при РП, резистентном к 1-й линии 
таргетной терапии, доказана эффективность двух пре-
паратов – TKI акситиниба [18] и блокатора mTOR эве-
ролимуса [21]. Прямое сравнение данных препаратов 
не проводилось. Критерии включения в исследования 
и характеристики больных существенно различались, 
что не позволяет провести адекватный непрямой срав-
нительный анализ результатов применения акситини-
ба и эверолимуса во 2-й линии лечения. В связи с этим 
выбор агента для терапии рефрактерных опухолей может 
основываться лишь на ряде логических предпосылок.
Во-первых, необходимо принимать во внимание 
вид ранее применявшейся терапии. У пациентов, ра-
нее получавших ингибитор mTOR темсиролимус, пре-
паратом выбора является акситиниб [18]. Во-вторых, 
при анти-VEGF-резистентных опухолях следует учи-
тывать эффективность предшествующей антиангио-
генной терапии. Можно предположить, что в случае 
отсутствия контроля над опухолью или малом времени 
до прогрессирования рассчитывать на клиническую 
активность препарата той же группы сложно, и более 
логичным было бы сменить механизм действия, т. е. 
назначить ингибитор mTOR эверолимус. В-третьих, с 
учетом кумулятивной токсичности антиангиогенных 
препаратов [20] у больных с нежелательными явлени-
ями III–IV степени, зарегистрированными на фоне 
первой линии таргетной терапии блокаторами VEGF, 
препаратом выбора во 2-й линии будет эверолимус, 
обладающий иным спектром побочных эффектов. 
Еще однм важным аспектом является наличие сопут-
ствующих заболеваний. Выявление тяжелой артери-
альной гипертензии, ишемической болезни сердца, 
сердечной недостаточности любой этиологии, неспе-
цифического язвенного колита, клинически значимо-
го гипотиреоза заставляет думать о возможном усугуб-
лении данных патологических состояний на фоне 
после довательной терапии анти-VEGF-агентами, 
спектр осложнений которых «перекрещивается» с эти-
ми заболеваниями [3–7, 18]. Это может привести к не-
обходимости редукции доз, перерывам в лечении 
в связи с развитием нежелательных явлений II–IV сте-
пени. В связи с этим в подобных клинических ситуа-
циях желательно отдать предпочтение эверолимусу 
как препарату 2-й линии. Аналогично у больных, стра-
дающих хроническими заболеваниями легких, инфек-
циями, не подлежащими радикальному излечению 
(гепатиты, туберкулез, герпес), иммунодефицитными 
заболеваниями, сахарным диабетом тяжелого течения, 
во 2-й линии лечения следует избегать назначения ин-
гибиторов mTOR [21]. Для данной категории пациен-
тов желательно проведение 2-й линии таргетного ле-
чения акситинибом.
Заключение
Таргетная терапия – стандарт лечения распростра-
ненного светлоклеточного РП. Ожидаемым ответом 
на таргетную терапию является стабилизация опухо-
левого процесса. Основной целью таргетного лечения 
считается увеличение продолжительности жизни без 
прогрессирования. Инструментом для достижения 
этой цели служит последовательное назначение тар-
гетных препаратов. В первой линии таргетной терапии 
рекомендовано применение антиангиогенных пре-
паратов бевацизумаба, сунитиниба, сорафениба, па-
зопаниба (в группах хорошего и промежуточного 
 прогноза по MSKCC) и ингибитора mTOR темсиро-
лимуса (в группе плохого прогноза по MSKCC). Во 2-й 
линии терапии доказана эффективность антиангио-
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генного препарата акситиниба и ингибитора mTOR 
эверолимуса. Сравнительный анализ эффективности 
данных агентов не проводился. Применение аксити-
ниба после анти-VEGF-препаратов ассоциировано 
с кумулятивной токсичностью. Эффективность акси-
тиниба при сорафениб-рефрактерном РП не доказана. 
В связи с этим оптимальным препаратом для проведе-
ния 2-й линии таргетной терапии остается эвероли-
мус. Эверолимус достоверно увеличивает БПВ и цен-
зурированную ОВ. После терапии эверолимусом 
можно рассчитывать на эффект повторного назначе-
ния антиангиогенной терапии. Исключение составля-
ют случаи темсиролимус-рефрактерных опухолей, 
а также наблюдения за пациентами с хроническими 
интерстициальными заболеваниями легких и неизле-
чимыми инфекциями. У подобной категории больных 
предпочтительной альтернативой является терапия 
акситинибом. Для определения оптимальной после-
довательности различных агентов необходимо полу-
чение результатов сравнительных исследований.
